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Benzodlazepin-Derivate 



Die Erfindung betrifft Benzodiazepinderivate der 



allgemeinen Formal 



Pf/21.4.59 



n H 2n 0R 




vorin R 1 Wasserstoff, Halogen, Nitro oder Tri f luor me thy : 
r Wasserstoff, Halogen od r Nitro und R Halo-ni derea 
Alkanoyl, niederes Alkoxy niederes Alkanoyl, Aroyl, 
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Ar-niederes Alkanoyl, den einbasischen Rest einer zwei- 
basichen Saure und deren Salze,den Rest einer niederen 

» 

Alkensaure,einen Carbamate Sulfa t- oder Phosphatrest, 
die Oruppe ^CO-nieder Alkyl- N<f . oder die Gruppe 

-C H OH, R und R,- Wasserstoff oder niederes Alkyl 
m 2m 5 ° 

oder zusammen mit dem S tickstof f atom einen Heterocyclus 
mit maximal einero weiteren Stickstoff- oder Sauerstoff- 
atom bedeuten und n und m ganze Zahlen von 2-7 Bind, 
sowie Salze dieser Verbindungen . * 



Der Ausdruck "niederes Alkyl" umfasst geradkettige und 
verzweigte Kohlenwassers toff res te mit 1-7, vorzugsweise 1-4- 
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Aethyl, Isobutyl, Isopropyl und 
dergleichen. Der Ausdruck "niederes Alkoxy" umfasst in Shnlicher 
Weise geradkettige und verzweigte Reste, mit 1-7, vorzugsweise 
1-4 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, Aethoxy und dergleichen. 
Der Ausdruck "Halogen" oder "Halogenid" umfasst alle vier 
Halogene, d.h. Chlor, Brom, Pluor und Jod, wenn nicht anders 

M 

angegeben. Der Ausdruck "niederes Alkanoyl" umfasst geradkettig 
oder verzweigte Reste, mit 1-7 Kohlenstof f atomen, wi e Methyl- 
oarbonyl, Ae thy lcar bony 1, Isopropylcarbonyl und dergleichen. 
Der Ausdruck "niedere Alkensaure" umfasst Sfiuren mit 4-7 Kohlen- 
stoffatomen und einer Hthylenischen Doppelbindung. Der Rest 

-C H - umfasst geradkettige oder verzweigte niedere Alkylen- 
n 2n 

gruppen, wie Aethylen, Propylen, Aethyl-Aethylen, Pentamethylen 



und dergleichen 



909847/12 21 



5Mcnnrm> ^nc 100-511041 i 



- 3 - 

1 923139 

Beispiele fUr die durch den Substi tuenten R in Formel I, 
umfassten Reste sind substi tuierte (z .B. mit Halogen, niederem 
Alkyl Oder niederem Alkoxy) niedere^ Alkanoylreste., wie Halo- 
acetyl, Halopropionyl, z.B. 3-Chlorpropicnyl, Halobutyryl, 
z.B. 4 '-Chlorbutyryl, niederes Alkoxy niederes Alkanoyl, wie 
Me thoxy acetyl, Aethoxyacetyl und dergleichen. 

Beispiele fiir Aroylreste sind vorzugsweise Benzoyl oder 
substituiertes Benzoyl wie nieder Alkylbenzoyl (p-nieder 
Alkylbenzoyl), di-nieder Alkoxybenzoyl wie Dimethoxybenzoyl, 
tri-nieder Alkoxybenzoyl wie Trimethoxybenzoyl und dergleichen; 
Acylreste von heterocyclischen SSuren, wie Picolinsfiure, Iso- 
nicotinsMure, NicotinsSure und dergleichen, die unsubstituiert 
oder mit niederem Alkoxy, Halogen, niederem Alkyl und der- 
gleiohen substi tuiert.sein kSnnen. Oeeignete substi tuierte 
heterocyclische Sfiuren sind z.B. nieder Alkoxynicotinsaure, . 
wie 2-MethoxynicotinsSure, HalonieotinsLiure wie 2,4- oder 5- 
BromnicotinsKure, 3-nieder AlkylisonicotinsKure und dergleichen. 
Der Ausdruck "Ar-nieder Alkanoyl" bezeichnet Reste, wie z.B. 
Phenylacetyl. Der Ausdruck "der einbasische Rest- einer c -j~ C 7 
zwelbasischen SKure n umfasst die einbasischen Reste von zwei- 
basischen niederen Alkansfiuren wie Bernsteinsfiure und der- 
gleichen und die einbasischen Reste von zwelbasischen niederen 
Alkenatturen wie MaleinsKure, Qlutarsfiure und dergleichen. 
Salze der letzteren kttnnen mit geeigneten Basen, wie Alkali- 
me tall- Alkoxy den, wie Natrlummethoxyd hergeetellt werden. 
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Ein Carbamatrest, d.h.-CONH-nieder Alkyl kann duroh Anwendung 
eines nieder Alkylisocyanats,wie Methylisocyanat als Veresterungs 

» 

komponente eingeftihrt warden. Ein Phosphat— oder Sulfatrest 
kann duroh Verestern mlt Polyphosphorsaure , PhoBphoroxychloriti, 

* * 

Aethylthiophosphat , konzentrierter SohwefelsHure und der- 
glelchen eingeftihrt werden. 



In einer bevorzugten AusfUhrungsf orm bedeutet 
fc Halogen oder Nitro, vorzugsweise Chlor. Wenn R 0 eine andere 

Bedeutung alB WasBerstoff hat, ist es bevorzugt Halogen, 
ganz besonders bevorzugt Fluor oder Chlor und befindet eioh in 
2-Stellung des 5-Phenylrlnges . 



In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsf orm 1st 
n 2, auseerdem 1st R 1 vorzugsweise Chlor, R 2 Fluor in 
2 ! -Stellung, n 2 und R ein Aroyl-, vorzugsweise -CO— , 
Ar-nieder Alkanoyl- oder Carbamatrest oder der Rest einer 
zweibasischen SHure und Salze davon. 



Das erfindungegeroHsse Verfahren 1st daduroh gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formal 
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ii 



worin R , Ho n die vorstehend angegebene Bedeutung 
12 

haben, 

mit einem sauren Mi ttel , das eine Halo-nieder Alkanoyi-, : nieder 

Alkoxy nieder Alkanoyl-, Aroyl-, Ar-nleder Alkanoylgruppe, 

einen elnbaslschen Rest elner zweibasischen Saure, einen Saure- 

* 

rest elner nlederen AlkensSure, elnen Carbamat-, Sulfat- oder 
Phosphatrest aufweist,oder mit einem Diol der allgemeinen 



Formel 



H0C m H 2m° H 



III 



worin ra die vorstehend angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, ervrflnsohtenfalls eine erhaltene Verbindung, worin Rein 
Halo-nieder Alkanoylrest 1st, mit einem Amin der allgemeinen 



Formel 



IV 



worin R^ und R fi die obige Bedeutung haben •: 
umsetzt, und erwunschtenfalls ein erhaltenes Produkt in ein 
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Saiz Uberfilhrt. 

Oeeignete saure Mittel zur Veresterung von Verbindungen 
der Pormel II sind z.B. Isonicotinoylchlorid, Benzoylchlorid, 
ty-Methylbenzoylchlorid, 3,4 ,5-Trimethoxy benzoylchlorid, 
Bernsteinsfeureanhydrid, IsonicotinsHure, Picolins&ure, 
Maleinsaureanhydrid, Olutars&ureanhydrid, Methylisocyanat, 
Aethylisocyanat, starke anorganische SHuren, wie saure Phosphate, 
z.B. Polyphosphorsaure, Aethylthi ophosphat, Phosphoroxy- 
chlorid, Schwefelsauren, wie konzentrierte Schwefelsaure und 
dergleichen. 

Aue dem Vorstehenden 1st klar, dass auch organische 
SHuren, die mit Halogen, niederera Alkyl oder niederera Alkoxy 
substituiert sind, als Veresterungsmi ttel angewendet werden 
kflnnen. Beiepiele sind z.B. Halogenessigsauren, wie Chlorcssig- 
sliure , nieder Alkoxyessigsaureanhydrid, wie Aethoxyessigsaure- 
anhydrid und dergleichen, 4-nieder Alkylbenzoylchlorid, wie 
4-Methylbenzoylchlorid, 3, 4, 5-Tri me thoxy benzoylchlorid, 
2-, 4- oder 5-HalonicotinsUure, wie 5-Bromnico tins Sure, 
2-, 4- oder 5^nieder Alkoxynicotinsaure, wie 2-Methoxynicotln- 
sflure und dergleichen* 

• * - ■ 

■ ■ 

Die Veresterungsreaktion erfolgt nach bekannten Methoden. 
Z.B. kann die Veresterung mit einem sauren Mittel, wie einem 
Sfiur anhydrid oder einem. SSurehalogenid, z.B> Benzoylhalog^nid, 
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wie 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid, oder Nicotinoylhalbgenid 
durch Stehenlassen bei Raumtemperatur,be8onderB wenn Pyridin 
oder derglelchen ale Losungsmittel verwendet wird, erreicht 



werden 



Aus dera vorstehend Oesagten 1st klar, dass die Reaktioria- 
bedingungen fur die Veresterung einer Verbindung der Formel II 
nicht kritisch Bind und von Jedem Fachmann, abhfingig von dem 
JeweilB gewtthlten Veresterungsmi ttel. leicht ausgewahlt werden 

konnen. ' 

Wenn eine endstandige freie Sauregruppe in 1-Stellung 
einer Verbindung der Formel I vorhandert 1st (wenn eine zwel- 
basieche Saure oder ein Derivat davon als Acylgruppen-liefern- 
deB Reagens verwendet wurde) kann diese durch Behandlung rait 
einer ublicheh Base, wie Natriumhydroxyd oder Kaliumhydroxyd, 
Kallumoarbonat. Alkalimetallalkoxyden, wie Natriummethoxyd,in 
entsprechende Benzodiazepine der Porrnel I, die eine COOA 
Qruppe am Ende der Seitenkette in 1-Stellung tragen, worin A 
das Kation der verwendeten Base bedeutet, ubergefiihrt werden. 
Vorzugsweise bedeutet A Natrium, Kalium oder derglelchen. 



Die VereBterungsreaktion kann in einem Obliohen 
organiBohen Losungsmittel, wie Dime thy lformamid, Pyridin, 
einem- Kohl nwas sera toff, wie Toluol und derglelchen durchge- 
flihrt werden. Ea let Jedooh bevorzugt, die V reaterung, wenn 
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immer moglich, in Gegenwart von Pyridin auszuftihren. Ausserdem 

daO 

kann im Falle/ein Saureanhydrid als Acylgruppen-lieferndes 

* 

Reagens verwendet wird, dieses Anhydrld auch als Reaktions- 
» 

medium dienen. Die Reaktion viird vorzugsweise bei Raumtempera- 
tur durchgefuhrt, doch kann man auch oberhalb oder unterhalb 
Raumtemperatur, abhKngig von dem verwendeten Reagens, arbeiten. 

* 

Besonders bevorzugte Ester sind solche rait hoher 
Wasserloslichkeit. Diese Ester, die als Substituenten R in 
Formel I einenNicotinoyl-,^ Suecinoyl- oder Phosphatrest aufweisen 
sind besonders wichtlg wegen ihrer hohen LOslichkeit in 
Wasser, die sie in pharmazeutisch anwendbaren Saureaddi tions- 
salzen aufweisen* Diese besonders bevorzugten Ester, werden 
durch Veresterung von Verbindungen der Formel II mit einem 
Reagens, das einen Nicotinoylo Suceinoyl- oder Phosphatrest 
enthalt, hergestellt. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel I, worln R 
einen Halo-nieder Alkanoylrest bedeutet, d.h* Verbindungen 
der allgemeinen Formel W 
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worln n, R, und R 2 die obige Bedeutung haben und X 
Halogen, voraugswei.se Chlor Oder Brom bedeutet, 
nit einem Amin der Formel IV wird vorzugsweise in einem oder 
mehreren inerten organischen Losungsmitteln, wie Aceton, Methyl- 
athylketon, niederen Alkanolen, wie Methanol, Aethanol und 
dergleichen, Dimethylf ormamid, Benzol, Nitromethan , N-Methyl- 
pyrrolidon und dergleichen durchgefuhrt. Temperatur imd Druck 
sind keine kritischen Paktoren und die Reaktion kann bei Raum- 
temperatur oder darunter und bei Atmospharendruck oder er- 
hohten Temperaturen und/oder erhdhten Drucken durchgefuhrt 
werden. Es 1st jedoch bevorzugt, erhohte Temperaturen wie z.B. 
Riickflusstemperatur der Reaktionsmischung anzuwenden. Erwiinsch- 
tenfalls kann die Reaktion in Gegenwart eines Alkalihalogenids, 
wie Natriumjodid erfolgen. 

>, 

Jedes primare oder sekundfire Amin der Formel IV kann 
verwendet werden. Wenn ein sekundares Amin eingesetzt wird, 
kCnnen die belden Kohlenstof fatome, die zu dem Stickstof f atom 
gebunden sind, einen Teil eirier anderen Gruppe darstellen. 
Diese Kohlenstof fatome kSnnen Jewells einen Teil eines gerad- 
kettigen oder verzweigten niederen Alkylrestes, wie Methyl, 
Aethyl, Propyl, Isopropyl oder dergleichen umfassen. Anderer- 
seits konnen diese Kohlenstof fatome . einen Teil eines divalenten 
Radikals bilden und diese Radikale kSnnen direkt miteinander 
oder durch ein weiteres Heteroatom eine Gruppe, wie Penta- 
methylen, Tetramethylen, Aethylenoxyathylen und Aethylenaza- 
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athylen,die substituiert oder linsubstituiert sein kann, 
bilden. Daher k3nnen R r und R^ mit dem Stickstoffatom zusammen 
und hfichstens ainem weiteren Stickstoff- oder Sauers toff atom 
einen N-nieder Alkylpiperazinyl-., N-Hydroxy-nieder Alkylen- 
piperazinyl-, N-nieder A3 koxy-nieder Alkylenpiperazinyl- , 
Pyrrolidinyl-, Piperazinyl-, Morpholinyl- und Piperidinylrest 
bilden. 

Verbindungen der Formel I, worin R die Gruppe -C^H^OH 
bedeutet, kSnnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel II 
mit einem Diol der Formel III erhalten werden. In einer be- 
vorzugten Ausfiihrupgsf orm wird das Diol auch als Losungsmi ttel 

verwendet. Die Temperatur 1st kein kritischer Aspekt und die 
Reaktion kann bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur durch 

gefuhrt werden. Es ist jedoeh bevorzugt, bei erhohten Tempera- 
turen,z.B. von ca. 70-l80°c, vorzugsweise von 130-l8O°C, am 
besten jedoch bei Riickf lussteraperatur der Reaktionsmischung 
zu arbeiten. Ueblicherwei se setzt man auch einen Katalysator, 
wie Chlorwasserstoffsaure, Polyphosphorsaure, Thionylchlorid 
und dergleichen dem Reaktionssystem zu. 

Geeignete Diole sind z.B. Aethylenglycol, 1,3-Propylen- 
glycol, 1,4-Butylenglycol, 1,3-Dihydroxybutan, 1,2-Dihydroxy- 
propan und dergleichen. 

Verbindungen der Formel I eignen sich als Sedative 
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da sle eine ausgepragte schlaflnduzierende Wirkung besitzen. 
D1 ese Verbindungen, sowie deran pharmazeutisch anwendbare 
Salze, konnen nach Indivlduellen Erf ordernissen und Jeweils 
angepassten Dosen verabrelcht werden. Die Verabrelchung kann 
oral Oder parenteral in Form von Tabletten, Suspensionen, 
Losungen, Kapseln, Dragees und derglelchen-erf olgen. 

Verbindungen der Formel I bilden pharmazeutisch an- 
wendbare Salze (abhangig von dem Jeweiligen Substituenten In 
1-Stellung) mit sowohl anorganischen, wie organlschen pharma- 
zeutisch anvendbaren Sauren und Basen, wie Chlorwasserstoff- 
saure, Bromvasserstof f saure , Salpetersaure, Schwefelsaure , 
Phosphorsaure, Zitronensiiure, Ameisensaure, Essigsaure, Bern- 
steinsaure, Me thansulf onsaure, p-Toluolsulf onsaure; Ammoniak, 
Arai „en, wie tertiaren Aminen z.B. Tr i Uthylamin . ; Alkalimetall- 
Hydroxyden^e Natrium- und Kaliumhydroxyd; Alkalimeta^Alkoxyden, 
wie Natriummethoxyd und dergleichen. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. 
Alle Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. 



1 



Beisplel 1 



Eine LBsunS von 5 8 <0,01 5 1 Mol) 7-Chlor-5-(2-f luor- 
p henyl )-l-(2-hydroxy a thyl)-l,5-dih y drc-2H-l,4-benzodlazepin. 

2-on in 60 ml trookenen Toluol wlrd » t 2,95 6 <0,0 3 02 Nol) 
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Maleinsaureanhydrld versetzt und 5 Stunden unter Rtihren zum 

RUckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird gekuhlt und 

in 40 ml Aether und 100 ml verdlinntes Ammoniumhydroxyd ge- 

gossen. Die Phasen werden getrennt und die basische Phase 

mit Essigsaure angesauert. Das rohe Produkt wird .mit' 2 x 100 ml 

Dichlormethan extrahiert und zur Trockene eingedampft. Das 

zuruckbleibende Oel wlrd in 100 ml Dichlormethan ge los t, mit 

2 x 100 ml Wasser, 100 ml gesattigter SalzlOsung gewaschen, 

uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene 

eingedampft. Das Produkt wird aus Isopropanol kristallisiert 

und zweimal aus einer Mischung von Dichlormethan und Hexan 

umkristallisiert, wobei man schwach gelbe Prismen von 2-17- 
Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-lH-l,4-benzodiaze P in- 

l-yl]athyl maleat, vom Schmelzpunkt 153-157 erhalt. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

A i Eine Losung von 10 g (0,03*6 Mol) 7 -Chlor-5- (2-f luor- 

P henyl)-l,3-dihydro-2H-l,H-benzodiazepln-2-on hydrochlorid 
in 25 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 10,6 ml- einer Losung 
von 0,0415 Mol Natrlummethoxyd in Methanol versetzt. Die 
Losung wird 30 Kinuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann 
8,7- g (0,0692 Mol) 2-Bromathanol zugefttgt. Die Reaktionsmischung 
wird 2 Stunden bei 80° erhitzt und dann in 200 ml Wasser ge- 
gossen. Die Reaktionsprodukte werden abfiltriert, in 
100 ml Dichlormethan gelost, mit Wasser (2 x 100 ml) 
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und gesattigter Salzlflsung gewaschen, tlber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampf U Das zuruckbleibende Oel 

(10,5 8) wird aus Aether kri stall! si ert und die Aetherphase 
filtriert. Die Mutterlauge wird eingedampf t, in Benzol geldst 
und uber 200 g Kieselgel filtriert . Die Kieselerde wird mi t 
Aether eluiert bis alle Unreinheiten entfernt sind und darauf 
Methanol als Eluierungsmittel verwendet, wobei man 7-Chlor- 
5-(2-fluorphenyl)-l-(2-hydroxyathyl)-l,3-dihydro-2H-l,i|-benzo- 
diazepin-2-on erhalt. Nach Entfernung des Losungsmi ttels 
erhalt man das Produkt als ein Oel . Ein Ueberschuss von 
athanolischer Salzsaure wird zugefUgt, darauf wird mit Aether 
versetzt,um das Salz auszufallen. Dreimalige Umkris tallisation 
des Salzes aus einer Mlschung von Methanol und Aether llefert 
schwach gelbe Prismen von 7-Chlor-l- (2~hydroxyathyl )-5- (2-f luor- 

phenyl)-l,3-dihydro-2H-l J 1 l-benzodiazepin-2-on hydrochlorid 

o 

vom Schmelzpunkt 19*1-196 (Zers.). 

s 

B) Bine LOsung von lg (0,00346 Mol) 7-Chlor-5- (2-f luor- 

phenyl)-3H-l,i|-benzodiazepin-2(lH)-on in 15 ml trockenem 
NjN-Dimethylformamid wird mit 0,9 ml (0,00415 Mol) einer 
4,69N LQsung von Natriummethoxyd in Methanol behandelt. 
Die Mischung wird elne halbe Stunde geriihrt und dann einer 
Losung von 0,*»5 g (0,0105 Mol) Aethylenoxyd in 5 ml trockenem 
N, N- Dime thy Iforroamid zugefiigt. Die. Reaktionsmischung wird 
2 Stunden bel Raumtemperatur und ine Stunde bei 60° geriihrt. 
Das Lfisungsraittel wird unter vermindertem Druck abgezogen 

* 
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und der Rtickstand mit 1,5 g (0,015 Mol) Bernsteinsaureanhydrid 
und 50 nil Toluol behandelt. Die Losung wlrd 3 Stunden zum 
Rilckfluss erhitzt, dann auf elnem Elsbad gekiihlt, mit Ammonium- 

a ■ ■ 

hydroxyd basisch gestellt (pH 9) und die Phasen getrennt. 
Die wassrige Phase wlrd mit 5 ml 3N NatrlumhydroxydlSsung be- 
handelt. Die Mlschung wlrd nach 30 Mlnuten zuerst mit konzen- 
trierter Salzsaure angesauert und dann mit Ammoni umhydroxyd 
basisch gestellt. Das Produkt wlrd in 100 ml Dichlormethan 
) extrahiert, welches mit 50 ml gesattigter Salzlosung gewaschen, 

iiber wasserfreiem Natrlumsulfat getrocknet und zur Trockene 
eingedampft wlrd. Das zuruckbleibende Oel wlrd in 15 ml Benzol 
gelost und iiber 50 g Silicagel filtriert. Das Silicagel wird 

» 

mit 200 ml Benzol und dann mit 250 ml Aethylacetat eluiert. Die 
Aethylacetatfraktion wird zur Trockene eingedampft, in 5 ml 
Aethanol gelost und mit einem Ueberschuss von athanolischer 
Salzsaure behandelt. Es-wird Aether zugefugt und das 7-Chlor- 

l-(2-hydroxyathyl)-5-(2-fluorphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,i|-benzo- 
dlazepin-2-on hydrochlorid aa e waw als schwach gelbe Prismen . 
vom Schmeizpunkt 195-197° ( verschlossene^ Riihrchen) durch 
Filtration abgetrennt . 



Belspiel 2 



Eine Losung von 1,6 g (0,00371 Mol) rohem 2-[7-Chlor- 
5- (2-f luorphenyl )-2,3-dlhydro-2-oxo-lH-l, 4-benzodlaz pin-l-yl ] - 
athylmaleat in 10 ml Methanol wird mit 0,7 ml (0,00328 Mol) 
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, 6 9 N Natrlummethoxyd In Methanol behandelt und die Wsung 
,„r TrocKene eingedampft. Das zurucKbleibende Del wird mit 
Aether verrieben und der HucKStand aus einer Mischung von 
Aethanol und Aether Krlstallislert. 

au6 einer Mi-hung von Methanol und Aether erh.lt man schwach 
gelbe Prismen von 2-17-Chior ? 

2 oxo-lH-M-benzodiazepin-l-yllathylmaleat Natriumsalz v» 
Schmelzpurnct 'lW-rt7°.- Es wurde gefunden. dass diese Probe 
Methanol bel 100° surOcXhalt. naoh umfcristallisatlon aus einer 
H^toon. von Methanol und Aceton erhUlt man das Product .edoeh 
Methanol-frei, ala schwach gelbe Prison «. SchmelzpunKt 



220-222°. 



Reisplel 3 



i, . fn 0121 Mol) 7-Chlor-5-(2.-fluor- 
Eine Losung von 4 g 10,OX^J. fioxj , 

phen y l)-l- t a-h y dro,yath y l,-l,3-dihydro. 2 H-l,.-benzodiazepin. 

2 .on in ,0 ml trocKenem Pyridin wird mit 8,2 g (0,0,62 Mol) 
j ,,5-Trlmethoxybenzoylchlorid behandelt und die Mlsphung 
lb stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Oas lAsungsmittel 
wl rd abdestilliert und der RUcKstand in 100 ml Dl chlorme than 
gelost. Die bosung wird mit 100 ml 5 *iger Kaliumcarbonatlbsnng 
und 5 0 ml gesattigter Sal.losung gewaschen. iiber wasserPreiem 
Hatriumsulfat getroeKnet und »«r TrocKene eingedampft. Um- 
Kristallisation des RiicKstandes aus Methanol und dann aus 
einer Mischung von Dichlormethan und Hexan llefert welsse 
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Prismen von 2- [7-Chlor-5- (2-f luorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-lH- 
l, Jj-benzGdiazepin-,l-yl] athyl ,5- trimethoxybenzoat, vom 

o 

Schrnelzpunkt 161-163 • * 

* 

Beisplel H 

Eine Losung von 4 g (0,012 Mol) 7-Chlor-5- (2-f luor- 

phenyl )-l-(2-hydroxy athyl)-l, 3-dihydro-2H-l J 4-benzodiazepin- 
2~on in 15 ml trockenem Pyrldin wird mit 20 ml Methylisocyanat 
behandelt und die Reaktionsmischung auf einem Darapfbad 2 Stun- 
den erwSrrnt. Das Losungsmi ttel wird unter vermindertem Druck 
abgezogen und der Riickstand in 50 ml Dichlormethan gelOst. 
Die Losung wird mit 50 ml verdiinntem Ammcniumhydroxyd und 
25 ml gesattigter Salzlosung gewaschen, tiber wasBerfreiem 
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene ei ngedampf t, wobei 
man N-Methyl-2-[7-Chlor^5« (2-fluorphenyl )-2,3-dihydro-2-oxo- 
lH-l,Jj-benzodiazepln-l-yl)athylcarbamat als Oel erhalt. 

Das erhaltene Oel wird in 10 ml Aethanol gelOst .und 
mit einem iJeberschuss von athanolischer Salzsaure versetzt. 
Die Losung wird zur Trockene eingedampft und der Riickstand 
zuerst aus einer Mischung von Isopropanol und Aether und dann 
aus einer Mischung von Methanol und Aether kristallisiert, 
wobei man das Hydrochlorid als schwach golbe Prismen, vom 
Schrnelzpunkt 175-180° (im verschlossenen Rohrchen) erhSlt. 
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Belsplel 3 



In elnen 2 1 Kolben mit Thermometer, Riihrer, Riickfluss- 
kuhler, Trockenrohr, Stickstof feinleltungsrohr und elnem 
Tropftrichter werden 100 g (0,346 Mol) 7-Chlor-5- (2-f luorphenyl) 
l,3-dlhydro-2H-l, 1 l.-ben2odlazepln-2-on hydrochlorid und 400 ml 
trockenes N, N-Dimethylf ormam'id gegeben. Die. Losung wlrd unter 
elnem langsamen Stickstof fstrom geriihrt und mit 33*2 g (0,692 
Mol) einer 5056igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol 
verse tzt. Nach 30 Mlnuten wlrd die Losung in einem Eisbad auf 
5° gekiihlt und 130 g (1.04 Mol) 2-BromMthanol in 100 ml 
trockenem N, N-Dimethylf ormamid tropfenweise wahrend 20 Mlnuten 
zugefiigt. Der Stickstof fstrom wird abgedreht und die Reaktions- 
mischung 5 Stunden auf 100° erhitzt und dann in. elnen 3 1 
Kolben mit Benzol gespiilt und unter vermindertero Druck zur 

Trockene eingedampft. Das so erhaltene 7-Chlor-5- (2-f luor- 
phenyl)-l-(2-hydroxyathyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2- 

on wird in einen 3 1 Drelhalskolben mit 750 ml Benzol gegeben, 
dann mit 100 ml (0,719 Mol) Triathylamin und 100 g (1,0 Mol) 
Bernsteinsaureanhydrid versetzt und die Reaktionsmischung 
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird in 
einen 3 1 Kolben mit Benzol gespiilt und im Vakuura zur Trockene 
eingedampft. Das dunkle Oel wird in 750 ml Benzol gelost und 
darauf unter Schiitteln oder Riihren mit l»50 ml Wasser behandelt. 
Darauf wird eine Mischung von 55 ml Eis und Wasser zugefiigt, 
urn di Teroperatur ungefahr auf 10° zu bringen. Die Losung wird 
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mit 175 ml einer ^OjSigen Kaliumcarbonatlosung unter Riihren, 
um Ueberschaumen zu verhindern, basisch gestellt (pH 8,5) 
und dann in einsn Scheidetrichter iibergefiihrt. Die Phasen 
werden getrennt, und die Wasserphase mit 3 x 600 ml Benzol 
extrahiert. Die Benzollosungen werden vereint, mit 200 ml 
gesattiger Salzlosung gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedarnpf t, 
wobei man ein Oel von 2- [7-Chlor T 5- ( 2- fluor phenyl )-2,3-dihydro- 
2-oxo-lH-l,4-benzodiazepin-l-yl]athylsuccinat Kaliumsalz 

erhal t . 



Beispiel 6 




Eine Losung von 5 g (0,0151 Mol) 7-Chlor-l- ( 2-hydroxy- 
athyl)-5-(2-fluorphenyl)-l,5-dihydro-2H-l,l»-benzodiazepin-2-on 

hydrochlorid in 60 ml Pyridin wird mit 8 g (0.04n Mol) Nicotinoyl 
chloridhydrochlorid behandelt und die Losung 2 Sturiden unter 
Riihren auf einem Dampfbad erhitzt. Das Pyridin wird im Vakuum 
abgezogen und der RUckstand in 100 ml Diehlormethan gelSst, 
mit 10%iger Kalitimcarbonatlosung (2 x 75 ml) un<* 75 ml einer 
gesattigten Salzlosung gewaschen, iiber wasserfreim Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Troekene eingedampft. Das Oel wird aus 
Aether kristallisiert und aus Methanol umkristallisiert, 
wobei man weisse Prismen von l-(2-Nicotinoyloxyathyl)-7-chlor- 
5-(2-fluorphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,n-benzodiazepin-2-on, vom 

Schmelzpunkt 138-lJlO erhalt. 
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Bel spiel 7 

* 

Eine Losung von 0,5 g (0,00151 Mol) 7-Chlor-5~(2-fluor- 
phenyl )-l-(2-hy droxyKthyl)-l, 3-dihydro-2H-l, 4-benzodiazepin- 
2- on in 15 ml Aethylenglycol wird mit 2 Tropfen konzentrierter 
Schwefelsfiure versetzt. Die Reakti onsmischung wird 4 Stunden 
unter Rtihren auf l60° erhitz't, dann "abgekuhlt,in 100 ml Eis- 
wasser gegossen und von unlfisli chem Material abfiltriert. 
Die Filtrate werden mit 100 ml Dichlormethan extrahiert, mit 
100 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulf at ge- 
trocknet, zur Trockene eingedampft, wobei man 7-Chlor-5- (2- 
fluorphenyl)-l,3-dihydro-l-[2-(2-hydroxyathyl)oxyathyl]-2H-. 
l,4-benzodiazepin-2-on erhalt. Der Riickstand wird in 10 ml 
Aethanol gel6st i : mit 1 ml f $ 8H athanolischer Salzsaure ver- 
setzt und die Losung zur Trockene eingedampft . Das 7-Chlor- 
5-(2-fluorphenyl)-l,3-dihydro-l-[2~ (2-hydroxyathyl)oxyathyl]- 
2H~l,*l-benzodiazepin-2-on hydrochlorid wird aus einer Mischung 
von Aethanol und Aether kristallis j ert und aus einer Mischung 
von Methanol und Aether umkristallisiert, wobei man schwach 
gelbe Prismen vom Sehmelzpunkt I8O-I85 0 (Zers., verschlossenes 
Rohrchen) erhalt • 
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BelspJel 8 

* 

Eine Losung von 10 g (0,03 Mol) 7-Chlor-5- (2-r luor- 
•phenyl )- l-(2- hydroxy athyl ) -1,3-dihy dro-2H- 1,4- benzodiazepin- 
2-on in 100 ml Benzol wlrd mit 4 g Bernsteinsaureanhydrid 
und 4 ml Triathylamin behandelt; Nach l8~stiindigem Stehen 
bei Raumtemperatur wird das Losungsmi ttel ■ unter vermindertem 
Druck entfernt. Der Ruckstand wird in 100 ml verdiinnter 
Kaliumcarbonatlosung gelost, mit 100 ml Aether gewaschen und 
die wassrigen Phasen mit Essigsaure angesauert. Die Pliissig- 
keit wird. abdekantiert und das zuruckbleibende Oel in 100 ml 
Dichlormethan gelost. Die Losung wird mit 100 ml V/asser ge- 
waschen, uber wasserf reiem Natriumsulf at getrocknet und zur 
Trockene eingedampft. Das 2- [7-Chlor-5- (2-f luorphenyl )-2,3- 
dihydro-2-oxo-lH-l,4-benzodiazepin~l-yl] athylsuccinat 
kristallisiert aus Aether. Nach Umkristallisation aus einer 
Mischung von Methanol und Aether erhalt man. das Produkt als 
weisse Prismen vom Schmelzpunkt 152-156°. 

Beisplel 9 

■• 

Eine Losung von 15 g (0,045 Mol) 7-Chlor-5- (2-f luor- 
phenyl ) -1- ( 2-hydroxy athyl )-l, 3-dihy dro-2H-l , 4-benzodi aze pin- 
2-on in 200 ml Xylol wird mit 12,8 g (0,135 Mol) Chloressig- 
saure versetzt und die Losung 4 Stunden zum Ruckfluss erhitzt 
Die Reaktionsmischung wird geklihlt, mit lO^iger Kaliumcarbonat 
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losung O * 75 ml ) Wasser (3 * 75 ml) gewaschen, iiber 

wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene ein- 
gedampft. Der Riickstand wird in Diehlorme than . (50 ml) gelost, 
iiber 100 g Florlsll filtriert und mit 500 ml Aether eluiert. 
Das Losungsmittel wird abgedampft und der Riickstand zwelmal 
aus einer Mischung von Dlchlormethan und Petrolather umkri stall! - 
siert, wobei man weisse Pris'men von 7-Chlor-l-{2-acetoxyathyl)- 
5_(2-fluorphenyl)-l,3-dihydro-2H-l,H-benzodiazepin-2-on, voni 

Schmelzpunkb. 135- 137 erhalt. 



Bel spiel 10 



Eine Losung von 3,0 g (0,00733 Mol) 7-Chlor-l- ( 2-chlor- 
acetoxyathyl)-5-(2-fluor phenyl J^l^-dlhydro^H-l, n-benzodia- 

zepln-2-on in 25 ml Benzol wird mit 5 ml Dlathylamin verse tzt 
und die Losung 12 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird unter vermindertem Druck abgezogen und der Ruck- 
stand mit einer Mischung von Aether und Petrolather verrieben. 
Der Miederschlag wird aus einer Mischung von Dlchlormethan, 
Aether und Petrolather umkristallisiert und liefert weisse 
Prisnien von 7-Ghlor-l- (2-diathylaminoacetoxyathyl )-5- (2-f luor- 
pheny 1 } - 1 , 3-dlhy dro-2H- 1 , H -benzodiaze pln-2- on, vom Schmelzpunkt 

OH, 5-08°. 
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Be i spiel 11 

EJne Losung von 15 g < 0,0*5 Mo1 ) 7-Ohlor-5-(2-f luor- 
pheny 1 J -1 - ( 2-hydroxy iithyl 3-dihydr o-2H- 1 , *\ ^benzodi azepin-2- on 
in 170 ml Xylol wire] mit 11,1 g (0,09 Mol) Isonicotinsaur'e 
behandelt und die Losung 36 Stunden zum Riickfluss erhitzt. 
Die Reaktl onsm.Lsehung v/ird gekuhlt,mit 100 ml lOjSiger Kalium- 
carbonatlosung und dann mit 100 ml Hasser gewaschen. Die 
Xyloliasung v/ird mit IN Saizsaure (2 x 75 ml) extrahiert , r die 
Saurephasen vereint, mit 100 ml Aether gewaachen und mit 
Amnion! umhydroxyd basisch gestellt. Das Produkt wird in 100 ml 
Dichlormethan extrahiert, welches mit 50 ml gesattigter Salz- 
losung gewaschen, iiber was^erfreiem NatriumsulTat getrocknet 
und zur Trookene eingedampf t wird .Das Oel v/ird aus Aether 
kri stall! si ert und aus einer Mischung von Dichlormethan und 
Petrolather umkris tallisiert, wobei man v/eisse Plattchen von 
7-Chlor-5- (2-f luorphenyl )-l- (2-isonicotinoyloxyathyl )-l,3~ 
dihydro-2H.-l,^-benzodia2epin-2-on, vom Schmelzpunkt 138-142° 
erhalt. 

Be is pi el 12 

■ • 

Eine Losung von 5 g (0,0L22 Mol) 7-Chior-l- (2-chlor- 
ace taxyathyl).-5~ (2-f luorphenyl )- i,3-dihydro-2H-l, i J-benzodia- 
zepin-2-on in 75 ml Benzol v/ird mit 1,8 g (0,0305 Mol) Propyl- 
am in verse tzb und 20 Utunden zum Riickfluss erhitzt. Die 

* 
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Mlschung wird gekuhlt^ mit 75 ml Wasser und so viel Salzsaure , 
um ein P H von 5 *u gewahrleis ten, behandelt, die Saurephasen 
abgetrennt, mit Arnmoniumhydroxyd basisch gestellt und mit 
100 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Salzlosung gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium 
sulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft, wobei man 
7-Chlor-5- ( 2- f luor phenyl ) -1- ( 2-propylaminoace toxy iithy 1 ) -1, 3- 
dihydro-2H-l,J|-benzodiaze P in-2-on erhalt. Eine Losung von 
3 g des Riickstandes in 10 ml Aethanol wird mit 1 Aequivalent 
athanolischer Salzsaure (0,6 ml einer 7,8N Losung) behandelt 
und die Losung zur Trockene eingedampft. Das Monohydrochlorid 
wird aus isopropanol kristallisiert und aus einer Kdschung 
von Methanoiund Aether umkristallisiert , wobei man weisse 
Prismen von 7-Chlor-5- ( 2- f luor phenyl )-l- ( 2-propylaminoace toxy- 
athyl)-l,3-dihydro-2H-l,M-benzodiazepin-2-on hydrochlorid, 
vom Schmelzpunkt 21 9 -222° (Zers., verschlossenes Rohrchen) 
erhalt . 



Beispiel 13 

U g (12,0 mMol) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-l-(2-hydroxy- 
athyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on werden in 21 ml 
wasserfreiem Pyridin und 150 ml trockenem Aether gelost und 
die Losung auf -10° gekuhlt. Eine zweite Losung von 1,2 ml 
Phosphoroxychlorid in 75 ml Aether wird wahrend einer halben 
Stunde unter Ruhren aus einem Tropf trichter mit Druckausgleich 
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zugefiigt- Die Temperatur wird weitere 2 Stunden uriter 0° ge- 
halten und dann ansteigen gelassen. Nach einer weiteren Stunde 
werden 300 ml Eismatsch und 1^0 ml Aether zugefiigt und nach 
•einer Stunde die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird im 
Vakuum bei 30° eingedarnpft und der pH auf 3,2 gebracht. Das 
organische Materia} wird in ( einer\l00 ml,30$igen wassrigen 
Suspension von Saure- gewaschenem NOR IT absorbiert. Die wassrige 
Phase wird entfernt und die Kohle mit dem vierfachen Volumen 
Wasser, das den leicht sauren pH der ursprungli chen Losung 
hat, gewasehen . Das Phosphat wird dann mit einer 1:1 Mischung 
von Aethanol/Wasser, die 0,3% konzentrierten Ammoniak enthalt, 
in 5 x 100 ml Chargen desorbiert. Die vereinten Filtrate 
werden zu einem sehr hygroskopischen Oel eingedampft, mit 
absolutem Aethanol konzentriert und zum Schluss einige Male 
mit Aethylather verrieben. Das erhaltene Pulver wird in einem 
Vakuumexs iccator gehalten, wobei man 7-Chlor-l- (2-hydroxyathyl )- 
5- (2-f luorphenyl)-l;,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on 
o-rphosphat Diammoniumsalz erhalt. 

Beispiel lit 

Elne Losung von 4,4 g (0,0131 Mol ) 7-Chlor-5- (2-fluor- 
pheny 1 ) -1- ( 2-hydroxy athyl ) -1, 3-dihydro-2H-l , 4-benzodiaze pin- 
2-on und 2,0 g (0,0131 Mol) 2-Methoxynicotinsaure In 100 ml 
Xylol wird 58 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktions- 
mischung wird gekiihlt und mit 75 ml IN Salzsaure gewasehen, 
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welche dann mit 50 ml Aether extrahiert wird. Der Aether wird mit 
der Xylolfraktion vereint und mit 100 ml verdiinntem Ammonium- 
hydroxyd und 50 ml gesattigter Salzlosung gewasehen, iiber 
wasserfreiem Natrlumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene elngedampft, wobel man 7-Chlor-l>3-dihydro-5- (2-f luor- 
phenyl)-l-(2-methoxynicotinoyloxyathyl)-2H-l j n-benzodiazepin- 

2-on erhalt. Das Oel wird in 100 ml Benzol gelost, mit 5 ml 

m 

(0,039 Mol) einer 7,8N athanolischen Salzsaurelosung versetzt 

und die Losung im Vakuum zur Trockene elngedampft. Der Ruckstand i 

wird aus einer Mi schung : von Aceton und Aether kristallisiert 

und dann aus einer Mi schung von Methanol und Aether umkristalli- 

siert, wobei man schwach gelbe Prismen von T r Chlor-l,3-di- 
hydro-5-(2-fluorphenyl)-l-(2-methoxynicotinoyloxyathyl)-2H-l,n- 

benzodiazepin-2-on dihydrochlorid, vom Schmelzpunkt 15W58 

(verschlossenes Rohrchen) erhalt. 



Belspiel 15 



Elne Losting von 3,3 6 (0,01 Mol) 7-Chlor-5- (2- f luor- 
phenyl)-l-(2-hydroxyathyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-ben Z odiazGpin- 

2-on und 2,0 g (0,01 Mol) 5-Bromni cotinsaure in 100 ml Xylol 
wird H8 Stunden zum Riickfluss erhltzt. Die Reaktlonsmi schung 
wird gekiihlt und mit 75 ml IN Salzsaure gewasehen, wobei das 
nlcht reagierte Ausgangsmaterial entfernt wird. Die wassrige 
Phase Wird 50 ml Aether extrahiert, welchermifc der Xylollosimg 
vereint und mit 100 ml verdiinntem Amnion! umhydroxyd und 
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50 ml gesattigter Salzl6sung : gewaschen, iiber wasserf reiem 

Wii 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampf t/. 
Der Rtickstand v;ird aus Aether kris tallisi ert und aus einer 
Mischung von Dichlormethan und Hexan umkri stallisiert, wobei 

* 

man weisse Prismen von 7-Chior-l- (5-bromnicotinoyloxyathyl )-l,3- 
dihydro-5- (2-fluorphenyl )^2H-i JI-benzodlazepin-2-on, void * 
Schmelzpunkfc lH0-lH3° erhalt. 

Belspiel l6 

Eine Losung von 10 g ( 0,030 Mol) 7-Chlor-5- (2-f luor- 
phenyl )-l- (2-hydroxyathyl)-l,3- d ihydro-2H-l,^-benzodiazepin- 

2-on in 100 ml trockenem Benzol ward rait 6 ml (0,0^28 Mol) 
Triuthylamin und 6,3 £ (0.033 Mol) Ae thoxyer;sigsaureanhydrid 
behandelt. Mach l8-stiindigem Stehen bei Raumtemperatur werden 
die Lcisungsmi ttel itn Vakuum entfernt, der Ruckstand in 100 ml 
Dichlormethan gelost und mit 100 ml 10#iger Kaliujncarbonat- 
losung und 50 ml gesattigter Salzlosung gewasohen, iiber v/asser- 
freiem Natrlumsulf at getrocknet und zur Trockene eingedampf t, 
wobei man 7-Chlor-l , 3-dihydro-l- (2-Ae thoxyacetacy athyl)-5~ 
(2-f luorphenyl )-2H-l , Wbenzodiazepin-2-on als Oel erhalt. Das 
Oel wird in 100 ml Benzol gelost, mit 6 ml (0,0H68 Mol) einer 
Losung von 7,8N athanolischer Salzsaure behandelt und dann 
zur Trockene elngedampf t . Der Riickstand v/ird aus einer Mischung 
von Aceton und Aether umkristallis Lert und liefert schv/ach 
gelbe Prismen von 7-Chlor-l,3-dihydro-l- (2-athoxyacetoxy athyl )- 
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5-(2-fluorphenyl)-2H-l, , 4-benzodiazepin-2-on hydrochlorid, vom 
Schmelzpunkt 1511-153° (verschlossenes Rohrchen). 



Belspiel 17 



ii g (12,0,-rMol) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-l-(2-hydroxy- 
athyl)-l,3-dihydro-2H-l, 1 l-benzodiazepin-2-on werden in. 21 ml 
wasserfreiem Pyridin und 150 ml trockenem Aether gelost und 
die Losung auf -10° gelriihlt. Eine Losung von 1,2 ml Phosphoroxy- 
chlorid in 75 ml Aether wird wahrend einer halben Stunde 

unter Ruhren aus einem Tropftrichter rait Druckausgleieh zu- 

o 

gefugt. Die Temperatur wird weltere 2 Stunden unter 0 gehalten 
und dann ansteigen gelassen. Nach einer weiteren Stunde werden 
300 ml Eismatsch und 150 ml Aether zugefiigt und nach 1 Stunde 
die Phasen getrertBt. Die wassrige Phase wird im Vakuum bei 
30° eingeengt (Vorsichtl urn Spritzen zu vermeiden) und der 
pH auf 3,2 eingestellt. Das organische Material wird in 100 ml 
einer 30%igen wassrigen Suspension von Saure-gewaschenem 
NORIT absorbiert. Die wassrige Phase wird entfernt und die 
Kohle mit der vierfachen Menge Wasser, welches .auf den schwach 
sauren pH der ursprunglichen Losung gebracht wurde, gewaschen. 
Das- Phosphat wird dann mit einer 1:1 Mischung von Aethanol/ 
Wasser, die 0,3$ konzentrierten Ammoniak enthalt,in 5 x 100 ml 
Chargen desorbiert. Die vereinten Filtrate werden zu einem 
sehr hygrcsVopisehen Oel eingeengt, mit absolutem Aethanol 
•konzentriert und dann einige Male mit Aethylather verrieben. 
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Das erhaltene Pulver wird in- einem Vakuuniexsiccator. gehaMe^r; 
wobei man 7i-Chlor- 1- ( 2-hy dr oxyathyl ) -=5~( 2-f luor phenyl.)v.a /5k.:- 
dihydro~2H«l^-benzodia > ze.pin-2^on o- phosphor saure Diammonii^-; 

* * • 

.salz erhalt. v *J c? 

Beispiel 18 

» > 

. Eine Losung von 0,332 g (1 nMol ) 7-Chlor-5- (2-f luor- 

fY 

phenyl ) - 1- ( 2-hy drdathyl ) - 1 , 3-dihydro-2H- 1, H -benzodi azepin-2-oTi 
in 6 ml trockenem Pyridin wird mit 0,795 g (5 mMol) eines SO,-^. 
Pyridin-Adduktes gemischt und die Suspension liber Nacht ■• 
bei Raumtemperatur geschlittelt Der. nach dem Entf ernen; ;de&: 
Losungsmittels im Vakuum bei 25°. erhaltene - Rucks tand wird; in ' 
Wasser gelost und mit gesattigter Ba( OH) ? -Losung auf eiiV 
pH von 7 gebracht. Ein g] ei che.s Volumen Aethanol wird. zuge:^; ^ 
fugt und das BaSO^ abzentrif ugiert . Di e uberstehende Fllissig^- 
keit sowie das Ae thanol, das zum Wasehen des -Niederschl^ges. . 
verwendet wurde {50% ) 7 wercen yereint, im Vakuum : zur . Troekej>e/ ; 
eingedampft und der Rucks tand in 95#igem- Aethanol/.gelosi^_ 
Das unlosliehe Material Wird abzentrif ugiert > die: AethancdL^- 
losung eingedampft und der Ruckstand in 1 ml Wasser gelosl. -;:- 
Es wird auf eine.r DEAE-Cellulose- (Bicarbonat J-kolonne, 2 .x 20;cm, 
mit einem Lineargradienten yon Wasser 0,3M: pH 7 TEABIC - (-TriiM ..... 
athylammoniumbicarbonat) von 1500 ml Gesamtvolnmen. chrbmator.' 
graphiert. Die. Fraktionen 161-235 enthalten 7 - Ch 1 or- 5- ( 2>-f luor - 
phenyl ) - 2 , 3 -dihydr o-2 ^- oxo- 1H- 1 ,H - benzodi azepin- } - athy 1-hydr :oget>- 
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sulfat triathylaminsalz und die Fralction/ 201-235 werden einge- 
dampft und liefern ein gelbes glasartiges Produkt mit 
/j^ H = 311 m/uL} optische Dichte bei 311 mfx, = 400 entsprechend 
ungefahr 0,l8 mMol (berechnet auf 220 m/*) . 



Beispiel 19 



300 mg (2 mMol) Dilithium S- ( athyl ) thiophosphat werden 
in das Pyridiniumsalz Ubergefiihrt (Dowex 50 Pyridinium). 
Das Pyridiniumsalz wird durch oftere Hochvakuumkonzentration 
mit wasserfreiem Pyridin wasserfrei gehalten. Zu dem trockenen 
Ruckstand werden 332 mg (1 mMol) 7-Chlor-5- (2-fluorphenyl)-l- 
(2-hydroxyathyl)-l,3-dihydro-2H-l > i|-benzodiazepin-2-on, 800 mg 
(4 mMol) Dicyclohexylcarbodilmid und 10 ml wasserfreies Pyridin 
gegeben. Die Reaktionsmischung wird 24 Stunden im Dunkeln 
geschuttelt. 3 ml Wasser werden zugefiigt und die Reaktions- 
mischung iiber Nacht s tehengelassen . Der Dicyclohexylharnstof f 
wird abfiltriert und mit wasserfreiem Pyridin gewaschen. 
Das Filtrat wird eingedampft, urn das Pyridin zu entfernen 
und der Ruckstand in Wasser (2 ml) gelost und mit verdiinntem 
Ammoniumhydroxyd auf ein pH von 8 eingestellt. Die Losung 
wird auf eine 4 x 40 cm Kolonne von DEAE-Cellulose DE-23 
(Bicarbonatform) gebracht und mit einem Lineargradienten von 
2 Liter Tri athylammoniumbicarbonat (0,2 Mol, pH 7,2) in das 
Reservoir und 2 Liter Wasser in das Mischgefass gewaschen. 
Fraktionen von 20 ml werden bei einer Durchf lussgeschwindigkei t 
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von 3 ml pro Minute gesammelt. 

Fraktionen 100-22O enthalten das Produkt, das papier- 

chromatography sch ldenti f 1 ziert wird (70 Telle Acetonitril, 

30 Telle 0,1N Ammoniumchlorid pH 9, steigend). Die Fraktionen 

werden vereinlgt, zu einem oligen Riickstand eingedampft und 

uad In 10 ml Wasser gelost. Eine Losung enthaltend 1,2 g 1^ 

in Ace ton (10 ml) wird zugefugt und die Mischung 3 Stunden 

stehengelassen. Die Losung wird mit 6 x ml Aether extrahiert, 

die wassrige Phase eingedampft und der pH auf 3* 2 gebracht. 

Aktivierter Norit (70 ml einer 30^igen Suspension) v/erden 

o 

zugefugt und die Mischung 15 Minuten bei 0 s tehengelassen . 

Die Kohle v/ird abfiltriert und mit V/asser gewaschen. Das Produkt 

wird zweimal mit einer Mischung von 100 ml Wasser, 100 ml 

Aethanol und 0,6 ml konzentrier tern Ammoniak desorbiert. Das 

Filtrat wird eingedampft und mit Aether zu einem Oel konzen- 

triert. Nach Verrelben mLt Aether erhalt man ein gelbllches 

<)' 

Pulver von 7-Chlor-l- ( 2-hydrc/iithyl )-5- (2-f luorphenyl)-l,3- 
dihydro-2H-l Jf-benzodiazepin-2-on o- phosphor sliure Diammonium- 

salz . 

BAD ORIGINAL 
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Beisoiel 20 



Man stellt Tabletten der folgenden Zusammense tzung her 

■ ; . : Pro Table tte 

2-1 7-Ch-lor-5- ( 2- f luorphenyl )-2 , 3-dihydro^ 

2-oxo-lII-l^-benzodiazepin-l-yl]athyl- _ ^ 

succinate " 3> 

Dicalciumphosphatdihydrat; (ungernahlen) 175.00 mg 

2k 9 O0 mg 

Maisstarke 

, 1 , 00 mg 
Kagne s i urns te arat * 

Gesamtgewicht 22.5,00 mg 

Der Wirkstoff und die Maisstarke werden gemischt und 
durch eine Zerkleinerungsraaschine gelei tet . Diese Mischung 
wird mit Dicalciurophosphat und einer Halfte des Magnesium- 
stearatsvermischt, durch eine Zerkleinerungsmas chine geleitet 
und granuliert. Die Granulate werden durch ein Sieb aebracht 
und der Rest Magnesiums tear at zugefugt. Die Mischung wird 

■ 



vermischt und ver press t 



Beispiel 21 



Man stellt Kapseln der folgenden Zusammense tzung her: - 

Pro Kapsel 

2- [7-Chlor-5- (2- f luorphenyl ) -2,3- dihydro - 
2-oxo-lH-lj^-benzodiazepin-l-yl Jathyl- 

succmat 

165 mg 

Milchzucker 

909847/ 1221 
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Maisstarke 



Talk 



Pro Kapsel 
30 mg 

5 m S 



Gesamtgewicht 210 mg 



Der Wirkstoff, der Milchzucker und die Maisstarke 
werden in einem Mixer vermischt, die Mischung wird durch eine 
Zerkleinerungsmaschine geleitet, das Pulver in den Mixer 
zuriickgebracht , der Talk zugeftigt und 8orgfaltit£ vermischt. 
Die Mischung wird in Hartgelatinekapseln auf einer Kapselftill- 
maschine abgefiillt. 



Belspiel 22 



Man stellt eine parenterale Zuberei tungsf orm mit den 



folgenden Bestandteilen her: 



2-[7-Chlor-5- (2-fluorphenyl )-2,3-dihydro- 
2-oxo-lH-l, 4-benzodiasepin-l-yl] athyl- 
succinat 

Diathanolamin 



Benzylalkohol 

Salzsaure IN q.s. auf pH 7,3 
Wasser fur Injektionszweeke 



Pro ml 



10,2 mg 
2,904 mg 
0^01 ml 



1,00 ml 



Fur 10 Liter In jektionslosung werden 29,04 g Diathanol- 
amin und 100 ml Benzylalkohol in 8 Liter Wasser fiir Injektions- 

zwecke gelost. 102 g des Wirkstoffes werden zugefiigt und die 
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Mischung geriihrt bis der Wirkstoff vollstandig gelost 1st. 
IN Salzsaure wird langsam tropfenweise zugeftigt bis auf pH von 
7,3. Die Losung wird auf ein Gesamtvolumen von 10 Liter mit 
Wass.er fur Injektionszwecke gebracht, durch ein Kerzenfilter 
filtriert, in geeignete Ampullen abgefullt, mit Stickstoff 
begast und verschlossen. Die verschl ossenen Ampullen werden 
bei 0,7 Atmospharen 30 Minuten autoclaviert . 
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Patentansprtiche 



1. Verfahren zur Herstellung von Benzodiazepinderivaten 



der allgemeinen Formel 



C OR 
n 2n 




worin R ][ Wasserstof f, Halogen, Nitro oder Trifluor- 

methyl, R 2 Wasserstoff, Halogen oder Nltro und R Halo- 

nlederes Alkanoyl, nlederes Alkoxy niederes Alkanoyl, 

Aroyl, Ar-niederes Alkanoyl, den einbasischen Rest 

einer zv/eibasischen Saure und deren Salze ,den Rest 

elner nlederen Alkensaure, einen Carbamate Sulfat- oder 

J* a 

Phosphatrest, die Gruppe -CO-nieder Alkyl-Nr^ oder 
die Gruppe - c m H 2 m 0H * R ^ R 6 Wasserstoff oder niederes 

Alkyl oder zusammen mi t dem Stickstof f atom einen 
Heterocyclus mit maximal einem weiteren Stickstoff- 
oder Sauerstoffatom bedeuten und n und m ganse Zahlen 
von 2-7, sind 

und Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 
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C H 0 OH 

n 2n 




II 



sovie ti 

worin R n und R 0 /obige Bedeutung haben, 
1 ^ 

mit einem sauren Mittel, das eine Halo-nieder Alkanoyl-, nieder 
Alkoxy nieder Alkanoyl-, Aroyt, Ar-nieder A\Lkanoylgruppe 
einen einbasischen Rest einer zweibasisehen Saure, einen Saure- 
rest einer niederen Alkensaure, einen Carbamat-, Sulfat- Oder 
Phosphatrest aufweist, Oder mit einem Di ol der allgemeinen 



Forme 1 



HOC H 0 OH 



III 



worin m die obige Bedeutung hat 
umsetzt, erwlinschtenfalls eine erhaltene Verbindung, worin R 
einen Halo-nieder Alkanoylrest bedeutet, mit einem Amin der 



allgemeinen Formel 



NH 



IV 



worin R,. und R-- die obige Bedeutung haben, 
5 o 

umsetzt und erwiinschtenf alls ein erhaltenes Produkt in ein 
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Salz Uberfiihrt. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
dass R 1 Nitro Oder Halogen bedeutet. 



3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet 



dass Chlor bedeutet. 



4. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, dass Halogen bedeutet. 



5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-k , dadurch 
gekennzeichnet, dass R 2 Pluor oder Chlor in 2 -Stellung des 
5-Phenylringes bedeutet. 



6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, dass n 2 ist. 



7- Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 1 Chlor und R 2 Fluor in 2 f -Stellung 
bedeutet. 



8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 7-Chlor-5- (2~f luorphenyl )-l- (2-hydroxyathyl )-l, 3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on mit einem sauren Mittel, 
mit einem Aroyl^ Ar-nieder Alkanoyl- oder Carbamatrest oder 
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dem Rest einer C,-C„ dibasischen Saure umsetzt und erwiinschten 
falls ein erhaltenes Produkt in ein Salz iiberfuhrt. 



9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Aroylrest ein -CO — $ ^ rest 1st. 

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass R ein -CO— j^J^R*° rest ist, v/orin R 1Q , 'R^ und R 12 

Wasserstoff , nieder Alkoxy, Methyl oder Halogen bedeuten. 



11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 

♦ - 

dass R und R 1? Wasserstoff bedeuten. 



12. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-0, dadurch 
gekennzeichnet, dass R ein Ni cotinoyi- Oder Succinoylrest 1st 



13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass R ein Phosphatrest ist. 



14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 2-l7-Chlor-5- U-fluorphenylJ^^- 
dihydro^-oxo-lH-i^-benzodiazepin-l-yllathylmaleat oder das 

Natriumw al eo * salz davon herstellt. 



15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch 

gekennzeichnet, dass man N- Me thy 1-2- t7-Chlor-5-< 2- fluor phenyl) 
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2,3-dihydro~2-oxo-lH-l , 4-benzodiazepin-l-yl] iithylcarbamat 
herstellt. 



16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9 12 , 

dadurch gekennzeichnet, dass man 1- (2-Nicotinoyloxyathyl )- 
7 -Chi or-5~ ( 2-f luorpheny 1 ) -1 , 3-dihydro-2H-l , 4-benzodiazepin- 
2-on herstellt. 



17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8 und 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 2- [7-Chlor-5- (2-f luorphenyl )- 
2 ,3-dihydro-2-oxo-lH-l ,4-benzodiazepin-l-yl] athylsuccinat 



herstellt. 



18. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7 und 13, 
dadurch gekennzeichnet, das man 7-Chlor-l- (2-hydroxyathyl )-5- 
(2-f luorphenyl }-l,3-dihydro-2H-l,i»-benzodiazepin-2-on o-phosphor- 

saure herstellt. 



19. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 7-Chlor-5-( 2-f luor phenyl )-l- (2-propyl 
aminoacetoxyathyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on 



herstellt. 



20. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-7 j dadurch 
gekennzeichnet, dass man 7-Chlor-l- (2-di athylaminoacetoxyathyl)- 
5- (2-f luor phenyl )-l J 3-dihydro-2H-l,^-benzodiazepin-2-on her- 

stent. 909847/1221 
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21. Verfahren nach einera det* AnsprUche 1-7, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 7-Chlor-5- (2-f luorphenyl )-l,3-dihydro- 
l-(2-hydroxyathyl)oxyathyl-2H-l,li-benzodiazepin-2-on herstellt. 



i 
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22. Verfahren zur Hers tel lung von PrSparaten mit 
sedativen Eigenschaf ten, dadurch gekennzeichnet , dass man 
ein Benzodiazepinderivat der Formel I In Anspruch 1, oder 
ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon als wirksamen Be- 
standteil, mit zurtherapeutischen Verabreichung geeigneten 
nicht- toxisehen, inerten,an sich in solchen Praparaten ublichen 
festen und flussigen TrSgern und/oder Excipienten verrnischt. 

23. Praparatemit sedativen Eigenschaf ten, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie ein Benzodiazepinderivat der Formel I 
in Anspruch 1, und ein pharmazeutisch anwendbares Tragermaterial 
enthalten. 

2k* Benzodiazepinderivate der allgemeinen Formel 




I 



worin R^ Wasserstof f , Halogen, Nitro oder Trif luormethyl, 
R 2 Wasserstoff, Halogen oder Nitro und R Halo-niederes 
Alkanoyl, niederes Alkoxy niederes Alkanoyl, Aroyl, 
Ar-niederes Alkanoyl, den einbasischen Rest einer 
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zweibasischen Saure, deren Salze, den Rest einer niederen 

Alkenseure, einen Carbamat-, Sulfat- oder Phosphatrest, 

Hs 



die Gruppe -CO-nieder Alkyl oder die Gruppe 

Re 

-C H OH R und R^ Wasserstoff oder niederes Alkyl, 

m 2m * 5 ° 
oder zusammen rait dero Stickstof f atom einen Heterocyclics . 

mit maximal einem weiteren Stickstoff- oder Sauerstoff- 

» 

atom bedeuten und n und m ganze Zahlen von 2-7, sind 
und Salz© dieser Verbindungen. 



25. Benzodiazepinderivate geraass Anspruch 24, worin 
R^ Nitro oder Halogen bedeutet. 

26. Benzodiazepinderivate gemass Anspruch 25, worin 

R Chlor bedeutet. 

J- 

27. Benzodiazepinderivate gemass Anspruch 24-26, worin 
R Halogen bedeutet. 

28. Benzodiazepinderivate gemass Anspruch 27, worin 

R in 2 -Stellung des 5-Phenylringes ist und Fluor oder Chlor 



bedeutet. 



29. Benzodiazepinderivate gemass einem der Anspriiche 



24-28, worin n 2 ist 



30. Benzodiazepinderivate gemass elnera der Anspriiche 
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lJ-29, worin FL Chlor und R 0 Fluor in 2'-Stellung bedeuten 



31. Benzodiazepinderivate gemass Anspruch worin 

R ein Aroyl, Ar-nieder Alkanoylrest , der einbasische Rest einer 

C,-C_ zweibasisehen SHure, Oder ein Carbarnatrest 1st und 
3 7 

Salze dieser Verbindungen. 



32. Benzodiazepinderivate gemass Anspruch J>1, worin 
der Aroylrest ein -CO \\[ rest 1st* 



33. Benzodiazepinderivate gemass Anspruch 3°> worin 
R ein -CO ^^^R al rest ist, worin R 1Q , R^ und R 12 

Wasserstoff, nieder Alkoxy, Methyl Oder Halogen bedeuten. 



34. Benzodiazepinderivate gemSss Anspruch 33, worin 
R ^ und R 12 Wasserstoff bedeuten. 



35* Benzodiazepinderivate gemass einem der Ansprliche 
24-31, worin R ein Nicotinoyl- Oder Succinoylrest 1st. 



36. Benzodiazepinderivate gemass einem der Anspriiche 
24-30, worin R ein Phosphatrest 1st. 



37 . 2- 1 7-Chlor-5- ( 2- f luor-pheny i ) -2 , 3-dihydr o-2- oxo« 
1H-1 ,4-benzodiazepin-l-yl] athylsialc-at und das Natriumsalz 
davone 
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38. K-Methyl-2-t7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro- 
2_oxo-lH-l, 1 »-benaodiazepin-l-yl]Mthylcarbamat. 

39. i-(2-Nicotinoyloxyathyl)-7-chloro-5-(2-fluorphenyl) 
1,3- dihy dr o-2H- 1 , 4 -benzodi aze pin-2 - on . 

40. 2-l7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo- 
lH-l,4-benzodiazepin-l-yl]athylsuccinat. 

41. 7-Chlor-l-(2-hydroxyathyl)-5-(2-fluorphenyl)-l,3- 
dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on o- phosphor saure . 

42. 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-l-(2-propylarainoacetoxy- 
athyl)-l,3-dihydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on. 

43. 7-Chlor-l- (2-diathylaminoacetoxyathyl)-5- (2-fiuor- 
phenyl)-l,3-dihydro-2H-l,U-benzodiazepin-2-on. 

44. 7_chlor-5-(2-fluorphenyl)-l,3-dlhydro-l-(2-hydroxy 
athyl)oxyathyl-2H-l,4-benzodiazepin-2-on. 
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